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Systemische lupus erythematodes (SLE) is een ziekte welke bij 1 op de 4000
Nederlanders voorkomt. De ziekte treft met name vrouwen in de leeftijdsfase van 18 tot
60 jaar en wordt gekenmerkt door de aanwezigheid van eiwitten (antistoffen) in het bloed
die gericht zijn tegen lichaamseigen (=auto) structuren. Deze antistoffen worden daarom
ook wel autoantistoffen genoemd. Ziekten waarbij deze autoantistoffen voorkomen
worden derhalve autoimmuunziekten genoemd. Binding van de autoantistoffen aan de
structuren van het eigen lichaam kan leiden tot een ontstekingsreactie, welke zich bij SLE
patiënten overal in het lichaam kan manifesteren.
Dat iemand antistoffen maakt is niet zo vreemd. Ons afweer (=immuun) systeem is hierin
gespecialiseerd. Door de vorming van antistoffen zijn wij in staat ziekten veroorzaakt
door bijvoorbeeld bacteriën te overwinnen. Doordat de antistoffen zich aan een bacterie
binden wordt deze bacterie vervolgens door andere cellen van het immuunsysteem
aangevallen en verwijderd. Het is echter wel vreemd dat iemand antistoffen maakt die
gericht zijn tegen het eigen lichaam. Het immuunsysteem is namelijk uitstekend in staat
om onderscheid te kunnen maken tussen het eigen lichaam ('zelf') en lichaamsvreemd
(‘niet-zelf’). Het is dan ook de vraag hoe deze ontsporing van het immuunsysteem kan
optreden.
Bij SLE patiënten lijkt het ontstaan van een stoornis in het immuunsysteem bepaald te
worden door een combinatie van factoren. Enerzijds zijn dat erfelijke factoren, waarvan
men aanneemt dat deze noodzakelijk zijn om de ziekte te kunnen ontwikkelen. Er is
echter meer dan een erfelijke aanleg nodig om de ziekte ook te krijgen. Zo krijgen
ééneiige tweelingen niet altijd beiden SLE. Ook komen in de familie van een patiënt met
SLE niet altijd andere patiënten met SLE voor. Er moeten dus andere factoren in het spel
zijn die er voor zorgen dat iemand, met een erfelijke aanleg voor SLE, de ziekte ook
daadwerkelijk krijgt. Van zonlicht en het gebruik van bepaalde medicijnen is inderdaad
aangetoond dat dit SLE kan uitlokken.
De vraag welke stoornis de afwijkingen van het immuunsysteem verklaart is tot op heden
niet beantwoord. De laatste jaren zijn er diverse aanwijzingen gevonden die er op duiden
dat de stoornis waarnaar gezocht wordt mogelijk te maken heeft met een stoornis in de
natuurlijke, geprogrammeerde dood van cellen. Deze geprogrammeerde celdood wordt
apoptose genoemd. De celdood door middel van apoptose is een proces wat een
gestructureerd beloop kent en als zodanig goed is te onderscheiden van de ongeordende
celdood (necrose) zoals die optreedt bij ernstige ongelukken of infecties. Apoptose wordt
gekenmerkt doordat de betreffende cel wat kleiner wordt, de celkern van aspect gaat
veranderen (de kern gaat condenseren) en het kernmateriaal bestaande uit DNA
zorgvuldig in kleine onderdelen wordt geknipt. Vervolgens worden deze geknipte brokjes
DNA en andere delen van de cel naar de buitenzijde van de cel getransporteerd. In kleine
pakketjes worden de onderdelen vervolgens van de cel afgescheiden net zolang tot de cel
in zijn geheel is verdwenen. De losse onderdelen worden door naburige cellen direct
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opgenomen (gefagocyteerd). Dit proces voorkomt dat allerlei schadelijke bestanddelen
welke zich in de cel bevinden kunnen vrijkomen hetgeen aanleiding zou geven tot een
ontstekingsreactie.
Apoptose is van groot belang voor een goede aanleg en ontwikkeling van het menselijk
lichaam. Daarnaast is apoptose essentieel om het menselijk lichaam op een goede wijze te
laten functioneren in evenwicht met de omgeving. Tijdens de aanleg- en
ontwikkelingsfase speelt apoptose een belangrijke rol in bijvoorbeeld de vorming van de
handen en de voeten. Doordat op bepaalde plaatsen cellen kunnen doorgroeien en op een
andere plaats cellen juist door apoptose ten gronde gaan ontstaat de vorm waarmee wij
worden geboren. In de aanleg van het immuunsysteem speelt apoptose eveneens een
belangrijke rol. In principe worden tijdens onze ontwikkeling een veelheid aan bepaalde
witte bloedcellen (lymfocyten) gevormd die nog moeten leren wat lichaameigen en wat
lichaamsvreemd is. Dit gebeurt doordat de lymfocyten die sterk binden aan lichaamseigen
structuren, de autoreactieve lymfocyten genaamd, door apoptose worden geëlimineerd.
Ook wanneer aanleg en ontwikkeling zijn voltooid blijft apoptose voor het
immuunsysteem van belang. Lichaamsvreemde structuren zoals een bacterie worden door
de lymfocyten ‘herkend’ indien de antilichamen welke aan de buitenzijde van de
lymfocyten aanwezig zijn zich kunnen binden aan eiwitstructuren, de antigenen genaamd,
op de buitenzijde van de bacterie. De binding tussen de lymfocyt en het antigeen leidt er
o.a. toe dat de lymfocyt wordt geactiveerd en antistoffen gaat produceren. Deze
antistoffen zijn gericht tegen de herkende antigenen en zijn nodig zijn om de bacterie te
verwijderen en te doden. Aangezien op het moment dat de lymfocyt een antigen herkend
de lymfocyt wordt geactiveerd wordt tegelijkertijd het apoptose mechanisme in gang
gezet. De lymfocyt zal dan binnen bepaalde tijd sterven. Hierdoor dooft de afweerreactie
weer uit waarmee het lichaam voorkomt dat deze respons zich ongebreideld zou
voortzetten.
Stoornissen in apoptose zouden in theorie op een tweetal wijzen kunnen leiden tot de
ontwikkeling van autoimmuniteit. Enerzijds kan men zich voorstellen dat cellen van het
immuunsysteem onvoldoende in apoptose gaan. Wanneer tijdens de ontwikkelingsfase (of
daarna) door een stoornis in apoptose de eliminatie van autoreactieve lymfocyten niet
plaats vindt zullen deze lymfocyten aanwezig blijven. De autoreactieve lymfocyten
kunnen vervolgens autoantistoffen gaan produceren waarna een autoimmuunziekte
ontstaat. Daarnaast kan men zich voorstellen dat er juist een overmaat aan apoptotische
cellen aanwezig is. Het immuunsysteem wordt dan als het ware gebombardeerd met een
grote hoeveelheid antigenen waardoor de drempel om antistoffen te gaan produceren
wordt overschreden en autoimmuniteit ontstaat. Een overmaat aan apoptotische cellen kan
zich voordoen doordat de productie ervan sterk is toegenomen en/of het opruimen (door
fagocytose) sterk is vertraagd.
Veel van de kennis over stoornissen van het immuunsysteem bij SLE is afkomstig uit
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onderzoek aan proefdieren. Een aantal muizenstammen ontwikkelt spontaan SLE. De
oorzaak hiervan bleek te berusten op een defect van de lymfocyten om in apoptose te
gaan. Daarnaast werd in een ander onderzoek aangetoond dat de aanwezigheid van
bepaalde oplosbare eiwitten (soluble Fas) apoptose kan remmen. Toevoegen van het
soluble Fas eiwit aan een (andere) muizenstam deed eveneens SLE-achtige ziekten
ontstaan. Overigens werd ook de tweede theorie, namelijk dat SLE het gevolg zou zijn
van een overmaat aan apoptotische cellen, gesteund door bevindingen uit
muizenmodellen. Indien muizen afkomstig uit een bepaalde muizenstam apoptotische
cellen krijgen ingespoten gaan deze dieren autoantistoffen produceren als teken van de
ontwikkeling van autoimmuniteit. Deze bevindingen zijn van grote invloed geweest op het
denken over de ontstaanswijze van SLE.
In dit proefschrift is dan ook onderzocht of er stoornissen zijn in de apoptose van
lymfocyten bij SLE patiënten. Voorts is onderzocht of er factoren aanwezig zijn welke de
drempel om autoantistoffen te gaan produceren verlagen. Tenslotte is onderzocht wat de
rol is van de autoantistoffen in de ontwikkeling van de voor SLE kenmerkende
ontstekingsreacties.
In hoofdstuk I worden de bovengenoemde theorieën besproken en wordt in het kort de
doelstelling van dit proefschrift toegelicht. De eerste hoofdstukken behandelen met name
de rol die stoornissen in apoptose zouden kunnen spelen in de ontwikkeling en het beloop
van SLE. In het tweede deel van het proefschrift wordt meer in gegaan op de wijze
waarop autoantistoffen een invloed kunnen hebben op het ziektebeloop van SLE
patiënten.
Een belangrijke stimulus voor cellen om in apoptose te gaan is de binding van het
zogenaamde Fas ligand (FasL) aan het Fas. Zowel het Fas als het FasL zijn eiwitten welke
op de buitenzijde van de cellen, de celmembraan, aanwezig zijn. Bindt nu een cel met het
FasL aan een andere cel welke Fas op de celmembraan draagt dan gaat de Fas dragende
cel door deze binding in apoptose. Van het Fas eiwit zijn oplosbare vormen beschreven
welke in het bloed van iedereen kunnen worden aangetoond. Dit oplosbare Fas eiwit
wordt soluble Fas (sFas) genoemd. Het is grotendeels identiek aan het Fas eiwit wat aan
de celmembraan is gebonden maar mist het ‘anker’ waarmee de binding aan de
celmembraan plaats vindt. Soluble Fas kan dus bijvoorbeeld ook het FasL binden hetgeen
de binding van het FasL met het Fas kan blokkeren. FasL wordt door de binding van het
sFas als het ware afgeschermd waardoor de binding met het membraan gebonden Fas niet
kan plaatsvinden. In theorie is het dus voorstelbaar dat indien sFas sterk is verhoogd de
apoptose van Fas dragende lymfocyten wordt geblokkeerd waardoor deze langer
overleven en bijvoorbeeld meer (auto)antistoffen kunnen produceren.
In hoofdstuk II wordt de betekenis van soluble Fas (sFas) onderzocht op het
ziekteverloop van SLE patiënten. In deze studie vonden wij inderdaad dat bij SLE
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patiënten tot zeker 6 maanden voordat de ziekte actief werd, een verhoging van het sFas
aanwezig is. Dit zou er op kunnen duiden dat reeds lang voordat een patiënt daadwerkelijk
bemerkt dat de ziekte actief is een ontsporing van het immuunsysteem aanwezig is. De
toegenomen hoeveelheid sFas zou de apoptose van (geactiveerde) lymfocyten kunnen
remmen en daarmee de ziekteactiviteit kunnen bevorderen.
In hoofdstuk III wordt de relatie tussen sFas spiegels in het bloed, de ernst van de
ziekteactiviteit en de mate van activatie van de lymfocyten onderzocht. Bij SLE patiënten
blijkt, in vergelijking tot gezonde controle personen, sFas verhoogd te zijn indien de
ziekte niet actief is. Bij toename van de ziekteactiviteit nemen ook de sFas spiegels toe.
Tevens blijkt de hoogte van de sFas spiegels te zijn gerelateerd aan de mate van activatie
van de B-lymfocyten. Deze lymfocyten zijn bij SLE patiënten het meest geactiveerd en
zijn verantwoordelijk voor de productie van de autoantistoffen. In andere studies is echter
aangetoond dat ook bij andere ziektebeelden dan SLE sFas verhoogd kan zijn. Daarnaast
is de hoogte van de sFas spiegels bij SLE patiënten niet dusdanig dat daaruit een
belangrijke rol voor sFas bij SLE mag worden verondersteld.
De hoogte van de sFas spiegels is niet dusdanig gebleken dat dit in het menselijk lichaam
zou kunnen leiden tot een verstoorde eliminatie van autoreactieve lymfocyten middels
apoptose. Het is echter niet uitgesloten dat stoornissen in de apoptose van cellen een rol
speelt in de ontwikkeling van SLE. Met name het gegeven dat op het oppervlak van
apoptotische cellen allerlei antigenen aanwezig zijn die normaal binnen in de cel zijn
opgeborgen, pleit voor een rol van apoptotische cellen bij het ontstaan van
autoimmuniteit. Het zijn immers deze antigenen waartegen bij SLE patiënten vele
autoantistoffen zijn gericht Momenteel wordt verondersteld dat een verhoogd voorkomen
van apoptotische cellen tot autoimmuniteit aanleiding kan geven. Een verhoogd aantal
apoptotische cellen kan ontstaan enerzijds doordat het aanbod is toegenomen, anderzijds
doordat de verwijdering is vertraagd.
In hoofdstuk IV is onderzocht of de lymfocyten bij SLE patiënten mogelijk gevoeliger
zijn om in apoptose te gaan hetgeen zou kunnen leiden tot een toename van apoptotische
cellen. Hiervoor is de membraan expressie van het eerder genoemde Fas eiwit gemeten bij
SLE patiënten aangezien de mate waarin dit eiwit aanwezig is de gevoeligheid voor
apoptose kan bepalen. Zowel op het moment van rustige ziekte als ten tijde van
ziekteactiviteit werd Fas op de celmembraan van lymfocyten gemeten. Deze resultaten
werden vergeleken met de Fas expressie bij gezonde personen alsmede met de mate van
lymfocytactivatie. In deze studie bleek dat bij SLE patiënten de Fas expressie inderdaad is
verhoogd op het oppervlak van B-lymfocyten. De B-lymfocyten zijn de producenten van
de (auto)antistoffen. Tevens bleek dat de Fas expressie is gerelateerd aan de mate van
lymfocytactivatie alsmede aan de mate van ziekteactiviteit.
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Als nevenbevinding bleek in deze studie dat bij rokende gezonde controle personen de Fas
expressie op lymfocyten duidelijk was verhoogd. Aangezien de Fas expressie gevolgen
kan hebben voor het in apoptose te gaan van cellen kan dit de afweer beïnvloeden. In
hoofdstuk V werd deze bevinding nader onderzocht. Dit temeer omdat bij rokers een
afgenomen afweer is waargenomen en een verhoogde vatbaarheid voor infecties. Voor dit
onderzoek werd bij rokers en niet-rokers bloed afgenomen waarin de mate van Fas
expressie op de lymfocyten werd bepaald. Onze eerste observatie, dat Fas expressie op de
B-lymfocyten van rokers is verhoogd, kon in deze studie inderdaad worden bevestigd.
Tevens bleek de Fas expressie bij rokers ook op andere lymfocyten, de zogenaamde CD4+
lymfocyten, te zijn verhoogd. Vervolgens werd onderzocht of deze lymfocyten in staat
zijn om door stimulatie met een anti-Fas eiwit ook  in apoptose te gaan. Het anti-Fas eiwit
dat werd gebruikt, is een eiwit wat in staat is om het Fas eiwit wat op de celmembraan
aanwezig is te binden. Door deze binding wordt het Fas eiwit gestimuleerd hetgeen de
apoptose van de cel in gang zet. Deze route om apoptose te initiëren bleek bij rokende
individuen volledig intact. De toename van de Fas expressie op diverse subpopulaties
lymfocyten kan derhalve consequenties hebben voor de afweerreactie van rokers.
Uitgaande van de eerder beschreven bevinding dat de Fas expressie op de lymfocyten bij
SLE patiënten is verhoogd werd in hoofdstuk VI onderzocht of dit ook consequenties
heeft voor de gevoeligheid van lymfocyten van SLE patiënten om in apoptose te gaan.
Deze vraag werd beantwoord door de lymfocyten van SLE patiënten uit het bloed te
isoleren en vervolgens op te kweken door middel van diverse stimuli. De patiënten die aan
deze studie mee deden waren allen in een rustige fase van de ziekte. Na isolatie van de
lymfocyten werden de lymfocyten allereerst geactiveerd (met het zogenaamde anti-CD3
eiwit) om de Fas expressie verder te verhogen. Op het moment dat deze maximaal was, na
2 dagen, werd vervolgens anti-Fas toegevoegd om te beoordelen in hoeverre de
lymfocyten gevoelig waren voor deze stimulus om in apoptose te gaan. In deze
experimenten werd hetzelfde anti-Fas eiwit gebruikt als beschreven in hoofdstuk V.
Zowel de Fas expressie alsmede het percentage van de lymfocyten wat in apoptose was
gegaan werden direct na isolatie uit het bloed almede na de toevoegingen van
respectievelijk anti-CD3 en anti-Fas geanalyseerd. In deze studie bleek dat er bij SLE
patiënten, in vergelijking tot gezonde controle personen, een hoger percentage van de
lymfocyten in apoptose gaat zowel na activatie met anti-CD3 als na toevoeging van anti-
Fas. Aangezien ook in deze studie direct na isolatie van de lymfocyten bij SLE patiënten
de Fas expressie hoger bleek, ligt de veronderstelling voor de hand dat de verhoogde Fas
expressie de oorzaak is voor een toegenomen gevoeligheid om in apoptose te gaan.
In het volgende deel van het proefschrift worden studies beschreven gecentreerd rond de
rol van autoantistoffen bij SLE. Allereerst is onderzocht of er factoren aanwezig zijn
welke de drempel om autoantistoffen te gaan produceren verlagen. Voorts is bestudeerd
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wat de rol is van de autoantistoffen in de ontwikkeling van de voor SLE kenmerkende
ontstekingsreacties
Zoals beschreven worden de (auto)antistoffen door B-lymfocyten geproduceerd. De
antistof productie vindt echter pas plaats nadat de B-lymfocyten hiervoor hulp hebben
gekregen van de zogenaamde T-lymfocyten. Voor deze hulp is een intensieve interactie
tussen de T- en B-lymfocyten een vereiste. Deze interactie vindt plaats via zogenaamde
costimulatoire moleculen. De bekendste zijn CD28 en CD 40L op de T-lymfocyt welke
kunnen binden met respectievelijk CD80/CD86 en CD40 op de B-lymfocyt. Een
verandering in de expressie van een of meerdere costimulatoire moleculen bij SLE
patiënten kan leiden tot een intensievere interactie tussen T- en B-lymfocyten hetgeen de
productie van autoantistoffen kan doen toenemen. In hoofdstuk VII is onderzocht of de
expressie van genoemde costimulatoire moleculen bij SLE patiënten is veranderd. Wij
vonden dat de CD28, CD40, CD40L en CD80 expressie op de celmembraan van
lymfocyten bij SLE patiënten hetzelfde was als bij gezonde controle personen. Opvallend
was dat de expressie van CD86 op de B-lymfocyten van SLE patiënten sterk was
toegenomen. Deze expressie bleek gerelateerd aan de mate van B cel activatie en de
ziekteactiviteit van de SLE bij de patiënten. Aangezien er tevens een relatie bestond met
de hoeveelheid antistoffen tegen dsDNA lijkt de suggestie gerechtvaardigd dat de
toegenomen expressie van CD86 op de B-lymfocyten van SLE patiënten deze cellen
gevoeliger maakt voor de hulp van T-lymfocyten waardoor de autoantistof productie zal
toenemen.
De aanwezigheid van autoantistoffen kan leiden tot de ontwikkeling van
ontstekingsreacties op diverse plaatsen in het lichaam. Verondersteld wordt dat deze
ontsteking wordt veroorzaakt doordat de antistoffen zich direct binden aan bepaalde
structuren zoals die in organen als de nier aanwezig zijn. Anderzijds wordt verondersteld
dat antistoffen zich in het bloed reeds kunnen binden aan de eiwitstructuur waartegen ze
zijn gericht. Hierdoor ontstaat een in het bloed circulerend immuuncomplex wat
vervolgens in de organen kan neerslaan. De aanwezigheid van antistoffen in de organen
leidt tot een ontstekingsreactie. Dit komt omdat het lichaam de antistoffen en de cellen
waaraan deze gebonden zijn als lichaamsvreemd herkend en dus wil opruimen. Hiertoe
worden de antistoffen gebonden door Fc gamma-receptoren (FcγR) welke op de
celmembraan van vele cellen van het immuunsysteem aanwezig zijn. Binding van de
antistoffen aan de FcγR leidt tot een ontstekingsreactie. Deze binding is afhankelijk van
zowel het type antistof alsmede van het soort receptor. Op de verschillende typen
receptoren zal in het volgende hoofdstuk nader worden ingegaan. De meeste
autoantistoffen welke bij SLE voorkomen zijn gericht tegen eiwitten in de kern van de
cellen. Met name zijn de autoantistoffen gericht tegen het nucleohiston en de
afzonderlijke onderdelen van het nucleohiston. Het nucleohiston is opgebouwd uit de
histon eiwitten waarom de strengen DNA zijn gewikkeld. De antistoffen tegen het
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nucleohiston en zijn afzonderlijke componenten zijn immunoglobuline G (IgG)
antistoffen. Van dit IgG zijn een viertal subklassen bekend, elk met verschillende
eigenschappen met betrekking tot het vermogen een ontstekingsreactie te doen ontstaan.
IgG1 en IgG3 zijn hierin heel effectief, terwijl IgG2 dat minder doet, en IgG4 in het
geheel niet leidt tot een ontstekingsreactie. Indien bij een patiënt autoantistoffen aanwezig
zijn kan het dus van belang zijn te weten uit welke IgG subklassen deze IgG antistoffen
bestaan. Dit kan immers (mede) bepalen of, en in welke mate, een ontstekingsreactie zal
ontstaan. Wij veronderstelden dat er een verschil in de samenstelling van de IgG
subklassen van de autoantistoffen zou zijn tussen de SLE patiënten die ziekteactiviteit in
de nieren ontwikkelen en degenen die ziekteactiviteit buiten de nier ontwikkelen. Daartoe
werden de IgG subklassen van antistoffen tegen nucleohiston en van antistoffen tegen
dubbelstrengs DNA (dsDNA) maandelijks bepaald in het bloed van SLE patiënten in de
periode van 6 maanden voorafgaande aan ziekteactiviteit tot het moment van manifeste
ziekte. Tevens werden in de nierbiopten van de patiënten die een nierontsteking
ontwikkelden de IgG subklassen bepaald. De resultaten zijn beschreven in hoofdstuk
VIII. In deze studie bleek dat in de nierbiopten alle IgG subklassen kunnen worden
aangetroffen. In het bloed van de patiënten bleek dat bij degenen met een nierontsteking,
in vergelijking tot de patiënten die geen nierontsteking ontwikkelden, de IgG1 en IgG2
subklassen van de antistoffen tegen nucleohiston en dsDNA vaker aanwezig zijn. Tevens
bleken de IgG2 antistoffen tegen nucleohiston en de IgG1 antistoffen tegen dsDNA zeer
frequent te stijgen voordat er een nierontsteking ontstaat hetgeen kan duiden op een
belangrijke rol van deze subklassen bij de ontwikkeling van een nierontsteking.
Het feit dat naast IgG1 ook IgG2 blijkbaar een belangrijke rol speelt in de ontwikkeling
van nierontsteking bij SLE doet de vraag rijzen of er tussen de patiënten verschillen zijn
wat betreft de binding van de respectievelijke IgG subklassen aan de receptoren op
ontstekingscellen. Zoals beschreven worden de IgG antistoffen gebonden door FcγR. Nu
zijn er diverse FcγR bekend. Voorts zijn van elk van deze receptoren isovormen
beschreven. Elke isovorm heeft zijn eigen bindingseigenschappen wat betreft de binding
met de diverse IgG subklassen. De isovormen verschillen van elkaar door een enkele
verandering in de eiwit (aminozuur) samenstelling van deze receptoren. Dit wordt
polymorfismen genoemd. Meest uitgesproken is het polymorfisme voor de tweede FcγR
(FcγRIIa). Van deze receptor zijn een tweetal isovormen beschreven doordat op
aminozuur positie 131 een arginine of een histidine aanwezig kan zijn. De FcγRIIa met
een arginine op positie 131 kan geen IgG2 binden. Indien histidine op deze positie
aanwezig is kan IgG2 wel worden gebonden en is er tevens sprake van een sterkere
binding van IgG3 in vergelijking tot de vorm waarbij arginine op positie 131 zit. Het type
FcγR welke iemand heeft is erfelijk vastgelegd en zal de interactie met de antistoffen
bepalen. Indien iemand bijvoorbeeld (een combinatie van) FcγR heeft die de antistoffen
slecht kunnen binden kan men zich voorstellen dat dit leidt tot een verminderd vermogen
om deze antistoffen te verwijderen. Wellicht maakt dit iemand gevoeliger om SLE te
Samenvatting
149
krijgen. Voor SLE patiënten zou dit in theorie kunnen leiden tot een ander ziektebeloop.
Het is voorstelbaar dat bij SLE patiënten met een verminderd vermogen om antistoffen te
binden, en deze zo te verwijderen, hogere spiegels autoantistoffen aanwezig zijn. Dit kan
uiteindelijk leiden tot een toename van neerslagen  van de autoantistoffen in de organen.
Juist deze SLE patiënten zouden dan bijvoorbeeld vaker een nierontsteking kunnen
ontwikkelen.
Deze complexe vragen werden onderzocht in hoofdstuk IX. Uit dit onderzoek bleek dat
alleen de tweede FcγR (FcγRIIa) van geringe invloed is op de gevoeligheid om SLE te
krijgen. Deze receptor kwam in de FcγRIIa R/R isovorm vaker voor bij SLE patiënten dan
bij gezonde controle personen. Dit is de isovorm met een arginine op positie 131 welke
antistoffen van de IgG2-, en in mindere mate van de IgG3-subklasse minder goed kan
binden. De tweede receptor bleek tevens van belang voor het opruimen van
immuuncomplexen. Daarentegen bleek uit dit onderzoek dat de derde FcγR (FcγRIIIa) de
ontwikkeling van bepaalde ziekteverschijnselen beïnvloed. SLE patiënten met FcγRIIIa-
F/F158 hadden vaker gewrichtsontstekingen, ontstekingen van het hart- of longvlies en
tekorten aan bloedcellen dan patienten met de FcγRIIIa-V/V158 isovorm.
Tenslotte wordt in hoofdstuk X een overzicht gegeven over de theorieën zoals die nu
aanwezig zijn met betrekking tot het ontstaan van SLE. In het ontstaan van SLE wordt aan
de aanwezigheid van apoptotische cellen een grote betekenis toebedeeld. De argumenten
hiervoor zijn in de eerste plaats dat gedurende het proces van apoptose allerlei
eiwitstructuren (antigenen), die normalerwijs in de cel zijn opgeborgen, op de
celmembraan tot expositie komen. Veel van deze eiwitstructuren blijken typische
doelwitten te zijn voor de antistoffen zoals die bij SLE patiënten worden aangetroffen. Dit
maakt voor het eerst inzichtelijk hoe het mogelijk is dat juist deze antistoffen kunnen
worden gevormd. In de tweede plaats is in dieronderzoek gebleken dat het inderdaad
mogelijk is de productie van autoantistoffen op te wekken door grote hoeveelheden
lichaamseigen apoptotische cellen toe te dienen.
Uit de in dit proefschrift weergegeven onderzoeken is gebleken dat bij SLE patiënten
weliswaar een apoptose blokkerend eiwit (sFas) in verhoogde spiegels in het bloed
aanwezig is doch dat deze spiegels waarschijnlijk onvoldoende zijn om het in gang zetten
van apoptose ook daadwerkelijk te blokkeren. Meer waarschijnlijk is bij SLE patiënten
sprake van het tegendeel en zijn er in het bloed juist meer apoptotische lymfocyten
aanwezig. Dit lijkt te worden veroorzaakt doordat de lymfocyten bij SLE patienten, zelfs
indien de ziekte volledig rustig is, meer zijn geactiveerd. Als uiting van deze activatie is
het Fas op de celmembraan van de lymfocyten in expressie toegenomen. Dit leidt tot een
verhoogde gevoeligheid van de lymfocyten om in apoptose te gaan. Daarnaast vonden wij
dat er bij SLE patiënten andere veranderingen zijn op de lymfocyten die er wellicht toe
leiden dat de productie van autoantistoffen is toegenomen. Tenslotte is gebleken dat de
interactie tussen de antistoffen en de FcγR, welke de autoantistoffen binden, van belang is
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voor het beloop van de SLE. In deze interactie lijkt zowel de IgG subklasse van de
autoantistof alsmede de soort FcγR een rol te spelen in de ontwikkeling van de
ontstekingsreacties bij SLE.
De beschreven onderzoeken beantwoorden een aantal vragen doch leiden, zoals vaak, tot
evenveel nieuwe. Inzicht verkrijgen in de ontstaanswijze en het ziektebeloop van SLE is
en blijft een zeer complexe materie. Desalniettemin zijn er de afgelopen jaren grote
vorderingen gemaakt en zijn in de komende jaren vele nieuwe ontwikkelingen en
inzichten te verwachten. Met name de ontwikkelingen op het gebied van de genetica en de
biotechnologie zijn zeer hoopgevend. Het ligt daarmee in de verwachting dat behandeling,
prognose, en kwaliteit van leven van SLE patienten verder zullen verbeteren.


